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Introducción	  En	  la	  obesidad	  el	  acumulo	  de	  grasa	  induce	  una	  gran	  expansión	  en	  el	  tejido	  adiposo	  blanco	  	  que	  demanda	  una	  serie	  de	  cambios	  estructurales	  en	  los	  adipocitos	  y	  en	  la	  matriz	  extracelular,	  siendo	  la	  inflamación	  	  una	  consecuencia	  de	  la	  respuesta	  a	  tal	  demanda.	  	  Actualmente	  está	  totalmente	  aceptado	  que	  el	  tejido	  adiposo	  blanco	  no	   es	   un	   mero	   almacén	   de	   energía	   sino	   un	   verdadero	   	   órgano	   endocrino.	   Este	  tejido	  produce	  una	  gran	  variedad	  de	  adipoquinas	  y	  citoquinas	  que	  pueden	  actuar	  modulando	  la	  sensibilidad	  a	  la	  insulina.	  La	  resistencia	  a	  la	  acción	  de	  la	  insulina	  en	  el	   músculo	   esquelético,	   tejido	   responsable	   del	   80%	   del	   transporte	   de	   glucosa	  insulino-­‐dependiente,	  es	  uno	  de	  los	  primeros	  defectos	  detectables	  en	  los	  humanos	  obesos.	   La	   obesidad,	   concretamente	   la	   visceral,	   es	   el	   factor	   de	   riesgo	   más	  importante	  para	  el	  desarrollo	  de	   resistencia	   a	   la	   insulina	  y	   la	  diabetes	   tipo	  2.	   La	  obesidad	  se	  considera	  como	  un	  estado	  crónico	  de	   inflamación	  de	  baja	   intensidad,	  ya	   que	   en	   estas	   circunstancias,	   el	   perfil	   secretor	   de	   este	   tejido	   se	   encuentra	  alterado	   detectándose	   un	   incremento	   de	   citoquinas	   con	   actividad	   inflamatoria.	  Estas	   moléculas	   pueden	   ejercer	   efectos	   locales	   en	   la	   fisiología	   del	   propio	   tejido	  adiposo	  así	  como	  efectos	  potenciales	  sistémicos	  en	  otros	  órganos	  como	  el	  músculo	  esquelético,	  que	  culminarían	  en	  la	  aparición	  de	  resistencia	  a	  insulina.	  Por	  otro	  lado,	  el	   tejido	   adiposo	   marrón,	   debido	   a	   su	   capacidad	   para	   desacoplar	   la	   respiración	  mitocondrial,	  juega	  un	  importante	  papel	  en	  el	  balance	  energético.	  Alteraciones	  en	  este	  tejido	  se	  han	  relacionado	  con	  situaciones	  de	  resistencia	  a	  la	  insulina,	  obesidad	  y	  diabetes	   tipo	  2,	   sugiriendo	  que	  podría	  participar	  en	  el	  mantenimiento	  del	  peso	  corporal	  en	  humanos.	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La	  resistencia	  a	  la	  insulina	  se	  caracteriza	  por	  una	  capacidad	  disminuida	  de	  la	   insulina	  de	   llevar	   a	   cabo	   sus	   funciones	   fisiológicas	  normales.	   Suele	  preceder	   a	  situaciones	  claramente	  patológicas	  como	  la	  diabetes	  mellitus	  tipo	  2	  o	  el	  síndrome	  metabólico	   y	   está	   asociada	   a	   circunstancias	   como	   el	   sobrepeso	   o	   la	   obesidad.	  También	   cabe	   señalar	   otras	   circunstancias	   como	   son	   la	   edad,	   la	   gestación	   y	   el	  ovario	   poliquístico	   donde	   la	   resistencia	   a	   insulina	   también	   juega	   un	   papel	  importante.	  	  
	  
Figura	  1.	  Consecuencias	  de	  la	  obesidad.	  	  
Resistencia	  a	  la	  insulina	  	  La	  resistencia	  a	  la	  acción	  de	  la	  insulina	  (respuesta	  menor	  a	  la	  hormona)	  en	  el	  músculo	  esquelético	  es	  uno	  de	  los	  primeros	  defectos	  detectables	  en	  los	  humanos	  con	   diabetes	   tipo	   2.	   La	   obesidad	   es	   el	   factor	   de	   riesgo	   más	   importante	   para	   el	  desarrollo	   de	   esta	   patología	   y	   concretamente	   los	   depósitos	   centrales	   de	   grasa	  (obesidad	  visceral).	  	  	  Inicialmente,	   la	   resistencia	  a	   insulina	  genera	  mecanismos	  compensatorios,	  de	   forma	   que	   durante	   un	   determinado	   período	   de	   tiempo,	   la	   hipersecreción	   de	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insulina	  mantiene	  la	  glucemia	  bajo	  control.	  Este	  período	  que	  podíamos	  denominar	  prediabético	   resulta	   difícil	   de	   detectar	   	   por	   el	   mantenimiento	   de	   los	   valores	   de	  glucemia	  dentro	  de	  la	  normalidad.	  No	  obstante,	  esta	  situación	  se	  va	  deteriorando	  hasta	   presentarse	   el	   denominado	   fracaso	   pancreático,	   que	   es	   cuando	   las	   células	  beta	   no	   son	   capaces	   de	   mantener	   la	   hipersecreción	   de	   insulina,	   empiezan	   a	  deteriorarse	  y	  ese	  deterioro	  trae	  consigo	  la	  menor	  secreción	  de	  insulina.	  Este	  es	  el	  punto	   en	   el	   que	   se	   empieza	   a	   diagnosticar	   la	   mayoría	   de	   los	   casos	   de	   diabetes	  
mellitus	  tipo	  2	  y	  síndrome	  metabólico.	  La	  alternativa	  para	  una	  detección	  precoz	  de	  la	  resistencia	  a	  la	  insulina	  pasaría	  por	  el	  análisis	  de	  los	  valores	  de	  insulinemia,	  bien	  en	  ayunas	  para	  calcular	  el	  índice	  de	  resistencia	  medido	  por	  el	  modelo	  homeostasis	  
model	  assessment	  (HOMA),	  	  o	  bien	  en	  curvas	  de	  tolerancia	  a	  glucosa.	  La	   progresión	   de	   la	   resistencia	   a	   insulina	   no	   solo	   desemboca	   en	   diabetes	  tipo	  2,	  sino	  que	  si	  no	  se	  adoptan	  las	  medidas	  oportunas,	  los	  pacientes	  terminaran	  por	   depender	   de	   insulina.	   Aunque	   la	   etiología	   de	   la	   resistencia	   todavía	   no	   está	  claramente	   establecida,	   se	   considera	   que	   existe	   un	   componente	   genético	  poligénico	  sobre	  el	  que	  actuaría	  el	  medio.	  En	  este	  sentido,	  	  	  el	  estilo	  de	  vida	  con	  un	  escaso	  ejercicio	   físico	  y	  una	  disponibilidad	  constante	  de	  alimentos,	  que	  es	   lo	  que	  ocurre	   en	   nuestra	   sociedad,	   parece	   que	   es	   el	   responsable	   de	   la	   escalada	   en	   los	  últimos	   años	   en	   la	   incidencia	   de	   enfermedades	   relacionadas	   con	   la	   resistencia	   a	  insulina.	   Más	   del	   90%	   de	   los	   diabéticos	   se	   clasifican	   como	   de	   tipo	   2.	   Según	   la	  Organización	   Mundial	   de	   la	   Salud,	   el	   número	   de	   personas	   afectadas	   en	   todo	   el	  mundo	   por	   esta	   enfermedad	   se	   ha	   triplicado	   en	   los	   últimos	   20	   años.	   Las	  previsiones	  para	  un	  futuro	  no	  lejano	  son	  que	  prácticamente	  el	  30%	  de	  la	  población	  va	  a	  presentar	  resistencia	  a	  insulina	  y	  sus	  complicaciones	  a	  lo	  largo	  de	  su	  vida.	  Como	   las	  patologías	  metabólicas	  asociadas	  a	   la	   resistencia	  a	   la	   insulina	   se	  encuentran	  generalmente	  en	  pacientes	  con	  obesidad	  abdominal	  la	  resistencia	  a	  la	  insulina	   se	   considera,	   a	   su	   vez,	   el	   núcleo	   del	   síndrome	  metabólico	   y	   la	   obesidad	  central	   es	   la	   pista	   clínica	  más	   importante.	   La	  diabetes	   tipo	  2	   es	  una	   enfermedad	  metabólica	   compleja	   de	   naturaleza	   poligénica,	   con	   un	   componente	   medio	  ambiental,	   la	   cual	   se	   caracteriza	   por	   una	   hiperglucemia	   resultante	   de	   una	  inadecuada	   actividad	   de	   la	   insulina,	   que	   se	   desencadena	   cuando	   la	   secreción	   de	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insulina	  por	  parte	  del	  páncreas	  no	  puede	  compensar	   la	  resistencia	  a	   la	  misma	  en	  los	   tejidos	   periféricos.	   De	   hecho,	   la	   resistencia	   la	   insulina	   es	   la	   característica	  fisiopatológica	   más	   importante	   en	   muchos	   estados	   prediabéticos,	   y	   es	   un	  componente	   clave	   junto	   con	   la	   hipertensión	   arterial,	   la	   hiperlipemia,	   la	  hiperglucemia,	   la	   obesidad	   y	   la	   diabetes	   tipo	   2	   del	   síndrome	   metabólico	   o	  síndrome	  de	  resistencia	  a	  la	  insulina.	  	  Dicha	   enfermedad	   metabólica	   constituye	   una	   auténtica	   epidemia,	   con	   el	  resultado	  clínico	  final	  de	  daño	  cardiovascular.	  La	  patogénesis	  de	  la	  diabetes	  tipo	  2	  implica,	   por	   tanto,	   defectos	   no	   solo	   en	   la	   acción	   periférica	   de	   la	   insulina	   sino	  también	  en	  la	  secreción	  de	  la	  misma	  por	  las	  células	  β	  pancreáticas.	  Esto	  es	  debido	  a	  que	   la	   resistencia	   a	   la	   insulina,	   causa	   primera	   del	   proceso	   diabético	   de	   tipo	   2,	  tiende	  a	  ser	  compensada	  con	  el	  aumento	  de	  la	  secreción	  de	  la	  misma	  por	  parte	  del	  páncreas	  endocrino	  (hiperinsulinemia).	  Una	  moderada	  hiperinsulinemia	  puede	  ser	  tolerada	   durante	   un	   tiempo	   limitado.	   Sin	   embargo,	   la	   hiperinsulinemia	   crónica	  contribuye	   directamente	   al	   fracaso	   de	   la	   célula	   β	   pancreática	   y	   al	  desencadenamiento	  de	  la	  diabetes	  manifiesta.	  	  La	   manipulación	   genética	   de	   organismos	   vivos	   ha	   conseguido	   	   obtener	  modelos	   animales	   de	   diabetes	   tipo	   2,	   los	   cuales	   han	   permitido	   identificar	   genes	  individuales	   que	   juegan	   un	   papel	   relevante	   en	   la	   señalización	   de	   la	   insulina	  implicada	   en	   la	   regulación	  de	   la	   homeostasia	   glucídica.	   	   El	   desarrollo	  de	   ratones	  carentes	   del	   receptor	   de	   insulina	   de	   manera	   tejido-­‐especifica,	   ha	   sido	  especialmente	  significativa	  de	  cara	  al	  mejor	  entendimiento	  de	  la	  etiopatología	  de	  la	  diabetes	   tipo	   2.	   Dichos	   modelos	   de	   ratón,	   han	   permitido	   establecer	   la	   acción	  específica	  de	  la	  insulina,	  la	  contribución	  de	  los	  diferentes	  tejidos	  objeto	  de	  estudio	  a	   la	   resistencia	   global	   a	   la	   insulina	   in	   vivo	   y	   finalmente,	   los	   mecanismos	  compensatorios	  desarrollados	  en	  cada	  caso.	  	  
Funciones	  de	  la	  insulina	  La	  insulina	  es	  una	  hormona	  peptídica	  sintetizada	  y	  secretada	  por	  las	  células	  β	  de	  	  los	  islotes	  de	  Langerhans	  pancreáticos,	  que	  juega	  un	  papel	  predominante	  en	  la	  regulación	  de	  la	  homeostasis	  de	  la	  glucosa,	  mediante	  efectos	  coordinados	  sobre	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la	  estimulación	  de	  incorporación	  de	  la	  glucosa,	  su	  metabolismo	  y	  almacenamiento	  en	  determinados	  tejidos	  (Figura	  2).	  
	  
Figura	  2.	  Múltiples	  funciones	  de	  la	  insulina.	  (1)	  La	  insulina	  se	  une	  a	  su	  receptor.	  (2)	  Activación	  del	  transportador	  de	  la	  glucosa	  (GLUT4).	  (3)	  Entrada	  de	  glucosa	  en	  la	  célula.	  (4)	  Síntesis	  de	  glucógeno.	  	  (5)	  Conversión	  de	  glucosa	  en	  piruvato.	  (6)	  lipogénesis	  de	  novo	  (Benito,	  2014).	  	  La	  insulina	  es	  también	  un	  regulador	  fundamental	  en	  virtualmente	  todos	  los	  aspectos	  de	  la	  biología	  de	  los	  adipocitos.	  Promueve	  la	  síntesis	  de	  triacilglicéridos,	  estimula	   la	   diferenciación	   de	   los	   preadipocitos,	   el	   transporte	   de	   glucosa,	   la	  lipogénesis	  e	  inhibe	  la	  lipolisis.	  La	  acción	  de	  la	  insulina	  comienza	  con	  la	  unión	  de	  la	  hormona	   a	   receptores	   específicos	   de	   la	   membrana	   (RI)	   en	   las	   células	   objetivo.	  Cuando	   la	   insulina	   se	   une	   a	   la	   subunidad	   α	   de	   su	   receptor	   se	   desencadena	   	   la	  autofosforilación	  	  de	  los	  residuos	  de	  tirosina	  de	  la	  subunidad	  β	  del	  receptor,	   	  que	  genera	  sitios	  de	  atraque	  para	  las	  proteínas	  sustrato	  del	  receptor	  de	  insulina	  	  	  	  (IRS-­‐1–IRS4),	   que	   actúan	   como	   adaptadoras.	   La	   unión	   a	   estas	   proteínas	   IRS,	  desencadena	   la	   activación	   de	   una	   amplia	   gama	   de	  	   proteínas	   transductoras	   de	  señales.	   Una	   de	   las	   principales	   funciones	   de	   la	   insulina	   es	   la	   regulación	   de	   los	  niveles	   plasmáticos	   de	   glucosa,	   controlando	   la	   captación	   de	   la	   misma	   por	   los	  tejidos	  periféricos	  insulino-­‐dependientes,	  fundamentalmente	  el	  músculo	  y	  el	  tejido	  adiposo,	  e	   inhibiendo	  su	  producción	  en	  el	  hígado.	  Estos	   tejidos	  captan	   la	  glucosa	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por	  transporte	  facilitado	  a	  través	  del	  transportador	  GLUT4,	  que	  en	  respuesta	  a	  la	  insulina	  se	  transloca	  a	  la	  membrana	  plasmática.	  De	  la	  compleja	  red	  de	  señalización	  por	  la	  que	  la	  insulina	  media	  sus	  acciones	  biológicas	  tras	  la	  unión	  a	  su	  receptor	  de	  membrana	  	  y	  activación	  por	  fosforilación	  en	  tirosina	  de	  los	  sustratos	  de	  los	  mismos	  (IRS),	   parece	   haber	   un	   amplio	   consenso	   sobre	   la	   implicación	   de	   la	  fosfatidilionositol	  3-­‐quinasa	  (PI3K)	  y	  más	  allá	  de	  ésta,	  de	  la	  Ser/Treo	  quinasa	  AKT	  en	  la	  translocación	  del	  GLUT4.	  La	  regulación	  negativa	  de	  la	  cascada	  de	  señalización	  de	   la	   insulina	   es	   necesaria	   para	   terminar	   la	   transmisión	   de	   la	   señal	   y	   puede	  implicar	   varios	   niveles,	   como	   degradación	   vía	   proteosoma	   de	   los	   IRS,	  desfosforilación	  mediada	  por	  fosfatasas,	  así	  como	  fosforilación	  en	  serina/treonina	  de	  los	  IRS.	  Los	   	   IRS1-­‐4	   al	   unirse	   a	   la	   subunidad	   β	   autofosforilada	   del	   receptor	   de	   la	  insulina	  (RI)	  establecen	  una	  conexión	  	  entre	  el	  receptor	  de	  la	  superficie	  celular	  con	  las	  cascadas	  de	  señalización	  intracelulares.	  Los	  IRS	  juegan	  un	  papel	  como	  proteína	  adaptadora,	  que	  es	  clave	  en	  el	  funcionamiento	  de	  la	  insulina	  y	  el	  factor	  insulínico	  (IGF).	   Las	   proteínas	   IRS	   coordinan	   las	   señales	   	   desde	   el	   complejo	  insulina/receptor,	   con	   aquellas	   señales	   emitidas	   por	   las	   citoquinas	  proinflamatorias	   y	   los	   nutrientes.	   	   El	   ramal	   IRS2	   de	   la	   cascada	   de	   señalización	  insulina/IGF	  tiene	  un	  papel	  importante	  sobre	  la	  respuesta	  periférica	  a	  la	  insulina	  y	  	  el	   crecimiento	   y	   función	   de	   las	   células	   β	   pancreáticas.	   La	   alteración	   de	   la	  señalización	  mediada	  por	  el	  IRS2	  causa	  el	  fallo	  de	  la	  hiperinsulimemia	  compensada	  	  durante	   la	   resistencia	  a	   la	   insulina.	   	  La	  señalización	  de	   la	  proteína	   IRS	   	   se	   inhibe	  por	  fosforilación	  de	  la	  serina	  	  o	  degradación	  por	  el	  proteosoma,	  lo	  cual	  puede	  ser	  un	  mecanismo	  implicado	  en	  la	  	  resistencia	  a	  la	  insulina	  durante	  la	  lesión	  aguda	  o	  el	  estrés	  crónico	  asociado	  con	  la	  obesidad	  o	  el	  envejecimiento.	  Todas	   las	   respuestas	   	   iniciadas	   mediante	   la	   unión	   de	   la	   insulina	   a	   su	  receptor	  (RI)	  están	  mediadas	  como	  consecuencia	  de	  la	  activación	  de	  varias	  	  vías	  de	  transducción	  de	  señales.	  Estas	  se	  inician	  por	  la	  asociación	  de	  sustratos	  del	  receptor	  de	   insulina	   (IRS1-­‐4)	   con	   el	   RI	   y	   origina	   la	   activación	   de	   la	   fosfatidilinositol-­‐3-­‐quinasa	  (PI3K)	  y	  el	  factor	  de	  crecimiento	  proteína	  de	  unión	  al	  receptor	  2	  (GRB2).	  Una	   vez	   activada	   la	   PI3K	   fosforila	   fosfolípidos	   de	   la	   membrana,	   el	   principal	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producto	   es	   el	   fosfatidilinositol-­‐3,4,5-­‐trifosfato	   (PIP3),	   que	   a	   su	   vez	   activa	   la	  quinasa	  dependiente	  de	  PIP3	  (PDK1).	  PDK1	  activa	  otra	  quinasa	   llamada	  proteína	  quinasa	   B,	   PKB	   (también	   llamada	   AKT).	   PKB/AKT	   a	   continuación,	   ejerce	   efectos	  sobre	   numerosas	   vías	   que	   finalmente	   regulan	   la	   homeostasis	   de	   lípidos	   y	  carbohidratos.	   La	   captación	   de	   glucosa	   mediada	   por	   la	   insulina	   implica	   la	  activación	  de	  PDK1	  que	  fosforila	  algunas	  isoformas	  de	  la	  proteína	  quinasa	  C	  (PKC).	  La	   isoforma	   PKC,	   PKCλ/ζ,	   fosforila	   vesículas	   intracelulares	   que	   contienen	   el	  transportador	   de	   glucosa	   GLUT4,	   lo	   que	   resulta	   en	   su	  migración	   y	   fusión	   con	   la	  membrana	  plasmática.	  Esto	  se	  traduce	  en	  un	  aumento	  de	  la	  captación	  de	  glucosa	  y	  su	   metabolismo.	   La	   activación	   de	   GRB2	   resulta	   en	   la	   transducción	   de	   señales	   a	  través	  de	  la	  proteína	  G	  monomérica,	  RAS.	  La	  activación	  de	  RAS	  en	  última	  instancia	  conduce	  a	  cambios	  en	  la	  expresión	  de	  numerosos	  genes	  a	  través	  de	  la	  activación	  de	  los	  miembros	  de	  las	  quinasas	  reguladas	  por	  señales	  extracelulares	  (ERK).	  Además	  de	   sus	   efectos	   sobre	   actividad	   de	   la	   enzima,	   la	   insulina	   ejerce	   efectos	   sobre	   la	  transcripción	  de	  numerosos	  genes,	  efectos	  que	  los	  están	  mediados	  principalmente	  por	   la	   actividad	   	   del	   elemento	   	   regulador	   de	   esteroles	   (SREBP).	   Estos	   efectos	  transcripcionales	  incluyen	  (pero	  no	  están	  limitados	  a)	  el	  aumento	  de	  la	  	  expresión	  de	  genes	  de	  la	  glucoquinasa	  (GK),	  piruvato	  quinasa	  del	  hígado	  (L-­‐PK),	  lipoproteína	  lipasa	   (LPL),	   ácido	   graso	   sintasa	   (FAS)	   y	   acetil-­‐CoA	   carboxilasa	   (ACC),	   y	   la	  disminución	   de	   la	   expresión	   de	   genes	   de	   la	   glucosa	   6-­‐fosfatasa,	   fructosa	   1,6-­‐bisfosfatasa	  y	  fosfoenolpiruvato	  carboxiquinasa	  (	  PEPCK)	  la	  (Figura	  3).	  En	  resumen,	  el	  IRS-­‐2	  en	  respuesta	  a	  la	  acción	  de	  la	  insulina	  señaliza	  a	  través	  de	  dos	  rutas	  divergentes:	  la	  ruta	  PI3K/AKT	  y	  la	  ruta	  GRB2/ras/MAPK.	  En	  lo	  que	  se	  refiere	   a	   la	   ruta	   PI3K/AKT,	   	   resulta	   crítica	   la	   producción	   de	   PIP3.	   En	   efecto,	   los	  hepatocitos	   carentes	   de	   IRS-­‐2	   pierden	   la	   señalización	   de	   AKT	   en	   respuesta	   a	   la	  insulina,	  siendo	  	  incapaces	  de	  generar	  PIP3.	  La	  pérdida	  de	  señalización	  a	  través	  de	  la	   ruta	   PI3K/AKT	   tiene	   importantes	   consecuencias	   metabólicas.	   Así,	   la	   proteína	  GSK3b	  no	   se	   fosforila,	   lo	   cual	   conlleva	   una	   pérdida	   del	   control	   de	   la	   síntesis	   del	  glucógeno	  por	  parte	  de	   la	   insulina.	   Igualmente,	   la	  proteína	  FOXO1	  no	  se	   fosforila	  en	  respuesta	  a	  la	  insulina,	  con	  lo	  que	  se	  pierde	  la	  regulación	  	  de	  la	  expresión	  de	  los	  genes	  responsables	  de	  la	  gluconeogénesis	  hepática.	  Finalmente,	  la	  proteína	  BAD	  no	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se	   fosforila,	   con	   lo	   que	   la	   insulina	   pierde	   el	   control	   de	   la	   expresión	   del	   proteína	  ligando	  de	  FAS.	  	  
	  
Figura	   3.	   Múltiples	   funciones	   de	   la	   insulina.	   Cuando	   la	   insulina	   se	   une	   a	   su	   receptor	  desencadena	   	  	  	   la	   autofosforilación	   del	   receptor	   que	   genera	   sitios	   de	   atraque	   para	   las	   proteínas	  sustrato	   del	   receptor	   de	   insulina	   	  	  	   (IRS-­‐1–IRS4).	   Las	   proteínas	   IRS,	   a	   su	   vez	   desencadenan	   la	  activación	  de	  una	  amplia	  gama	  de	   	  	  	  proteínas	  transductoras	  de	  señales	  (muy	  simplificada	  en	  esta	  figura).	  Los	  resultados	  finales	  de	  la	   	  	  	  activación	  del	  receptor	  de	  la	   insulina	  son	  muy	  variados	  y	  en	  muchos	   casos	   son	   específicos	   del	   tipo	   de	   célula,	   pero	   	  	   incluyen	   alteraciones	   en	   el	  metabolismo,	  	  flujos	   de	   iones,	   translocación	   de	   proteínas,	   	   tasas	   de	   transcripción,	   y	   	   crecimiento	   celular.	   Las	  flechas	  negras	  representan	  activación.	  	  Las	  líneas	  rojas	  	  en	  T	  representan	  funciones	  inhibidoras.	  La	  mayoría	  de	  las	  abreviaturas	  	  se	  describen	  en	  el	  texto.	  	  PDE,	  	  fosfodiesterasa;	  	  GS,	  	  glucógeno	  sintasa;	  	  HSL,	   lipasa	   sensible	   a	   hormonas;	   ACC,	   acetil-­‐CoA	   carboxilasa;	   ACL,	   ATP-­‐citrato	   liasa.	   :	  (themedicalbiochemistrypage.org.	  2014).	  	  Por	   otro	   lado,	   se	   ha	   investigado	   las	   consecuencias	   de	   la	   falta	   de	   IRS-­‐2	   en	  células	   beta	   aisladas.	   Así,	   la	   pérdida	   de	   señalización	   de	   la	   insulina	   a	   través	   de	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FOXO1	  supone	  una	  pérdida	  de	  expresión	  del	  factor	  ductal	  pancreático	  (PDX-­‐1),	  la	  cual	   a	   su	   vez	   está	   asociada	   a	   la	   expresión	   de	   IRS-­‐2.	   Un	   dato	   clave	   es	   la	  haploinsuficiencia	  de	  PDX-­‐1.	  En	  efecto,	  el	  ratón	  heterocigoto	  para	  dicho	  gen	  no	  es	  capaz	   de	   desarrollar	   la	   hiperplasia	   compensatoria	   propia	   de	   los	   ratones	  heterocigotos	   para	   IR/IRS-­‐1	   y	   del	   ratón	   carente	   del	   receptor	   de	   insulina	   en	   el	  hígado.	  La	   resistencia	   a	   la	   insulina	   es	   una	   situación	   en	   la	   cual	   la	   insulina	   con	   su	  receptor	   no	   puede	   conseguir	   posteriores	   eventos	   de	   señalización,	   como	   los	  representados	   en	   la	   Figura	   3.	   El	   efecto	   más	   perjudicial	   	   de	   la	   resistencia	   a	   la	  insulina	  se	  debe	  a	  trastornos	  en	  el	  control	  de	  la	  glucosa	  mediada	  por	  la	  insulina	  y	  en	   la	   homeostasis	   de	   los	   lípidos	   en	   los	   tejidos	   primarios	   que	   responden	   a	   la	  insulina:	  hígado,	  músculo	  esquelético	  y	  tejido	  adiposo.	  La	  resistencia	  a	  la	  insulina	  es	   	  un	  rasgo	  característico	  que	  se	  encuentra	  asociado	  con	  la	  mayoría	  de	  los	  casos	  de	   diabetes	   tipo	   2	   y	   de	   síndrome	   metabólico,	   y	   puede	   ser	   desencadenado	   por	  diferentes	  causas,	  	  sin	  embargo,	  la	  principal	  es	  la	  	  hiperlipidemia	  y	  los	  estados	  pro-­‐inflamatorias	   asociados	   a	   la	   obesidad.	   ¿Cómo	   un	  metabolismo	   anormal,	   como	   es	  obesidad,	   puede	   llevar	   asociado	   el	   desarrollo	   de	   la	   resistencia	   a	   la	   insulina?	   La	  respuesta	   a	   esta	   pregunta	   se	   puede	   encontrar	   en	   los	   efectos	   producido	   por	   los	  ácidos	   grasos	   libres	   	   sobre	   las	   vías	   de	   señalización	   de	   la	   insulina	  mediadas	   por	  receptores	  en	  tejido	  adiposo,	  hígado	  y	  músculo	  esquelético,	  así	  como	  en	  el	  estado	  pro-­‐inflamatorio	   inducido	   por	   los	   efectos	   tóxicos	   debidos	   al	   exceso	   de	   ácidos	  grasos	  libres,	  principalmente	  en	  	  hígado	  y	  tejido	  adiposo.	  Los	   mecanismos	   precisos	   que	   promueven	   el	   estado	   	   pro-­‐inflamatorio	   en	  humanos	   obesos	   no	   están	   del	   todo	   establecidos.	   Sin	   embargo,	   tanto	   el	   tejido	  adiposo	  como	  	  el	  hígado	  son	  importantes	  mediadores	  de	  la	   inflamación	  sistémica	  en	   la	   obesidad.	   Un	  modelo	   propone	   que	   la	   expansión	   del	   tejido	   adiposo	   que	   se	  produce	  en	  la	  obesidad	  da	  como	  resultado	  	  adipocitos	  de	  gran	  tamaño	  que	  tienen	  una	   	   capacidad	  metabólica	  que	  excede	  el	   suministro	   local	  de	  oxígeno.	  La	  hipoxia	  resultante	  conduce	  a	  la	  activación	  de	  estrés	  celular,	  vías	  de	  respuesta	  que	  causan	  la	  inflamación	  celular	  y	  la	  liberación	  de	  citoquinas	  pro-­‐inflamatorias.	  Como	  parte	  de	  la	   inflamación	   crónica,	   los	   adipocitos	   secretan	   quimioquinas	   como	   la	   IL-­‐8	   y	   la	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proteína	  quimiotáctica	  de	  macrófagos-­‐1	  (MCP-­‐1)	  que	  atraen	  a	  los	  macrófagos	  pro-­‐inflamatorias	   hacia	   el	   tejido	   adiposo.	   Estos	   macrófagos	   en	   el	   tejido	   adiposo	  secretan	  citoquinas	  que	  agravan	  aún	  más	  el	  estado	  pro-­‐inflamatorio.	  En	  el	  hígado,	  los	   procesos	   inflamatorios	   son	   también	   activos	   debido	   al	   acumulo	   excesivo	   de	  ácidos	   grasos	   y	   triacilglicéridos	   como	   la	   consecuencia	   de	   activar	   las	   vías	   de	  respuesta	  al	  estrés.	  En	  el	  hígado	  las	  células	  de	  Kupffer	  (macrófagos	  residentes	  del	  hígado),	  se	  activan	  por	  la	  generación	  de	  especies	  reactivas	  del	  oxígeno	  (ROS)	  y	  la	  inducción	  de	  respuestas	  de	  estrés.	  Estas	  células	  una	  vez	  activas	  liberan	  citoquinas	  que,	   al	   igual	   que	   en	   el	   tejido	   adiposo,	   exacerban	   el	   medio	   ambiente	   pro-­‐inflamatorio.	  Dentro	  de	   la	  vasculatura	   los	  ácidos	  grasos	   libres	   saturados,	  pueden	  activar	  directamente	  las	  vías	  pro-­‐inflamatorias	  en	  células	  endoteliales	  y	  derivadas	  de	   las	  células	  mieloides	  que	  resultan	  de	   la	   inducción	  y	   la	  propagación	  del	  estado	  pro-­‐inflamatorio.	  
Tejido	  adiposo	  e	  inflamación	  Ha	  sido	  en	  los	  últimos	  años	  cuando	  se	  ha	  reconocido	  que	  el	  tejido	  adiposo	  	  como	  una	  glándula	  endocrina	  que	   juega	  un	  papel	   fundamental	  en	   la	  homeostasis	  del	   organismo	  mediante	  una	   amplio	   intercambio	  de	   señales	   humorales	   entre	   los	  adipocitos	   y	   la	  mayoría	  de	   las	   células	  de	  otros	  órganos.	  En	  este	   sentido	  el	   tejido	  adiposo	   es	   fuente	   de	   muchas	   sustancias	   señalizadoras	   tales	   como	   citoquinas	   y	  quimioquinas,	   denominadas	   adipoquinas	   o	   adipocitoquinas,	   factores	   de	  crecimiento	  y	  proteínas	  del	  complemento,	  que	  se	  sintetizan	  y	  se	  expresan	  	  por	  los	  adipocitos.	  También	  un	  amplio	  número	  de	  agentes	  señalizadores,	  procedentes	  de	  células	  inmunocompetentes,	  como	  los	  macrófagos	  que	  residen	  en	  el	  propio	  tejido	  adiposo,	  liberan	  estas	  citoquinas	  y	  quimioquinas	  localmente	  y	  en	  la	  circulación.	  	  La	   obesidad	   es	   un	   factor	   de	   riesgo	   bien	   establecido	   para	   desarrollar	  resistencia	  a	  la	  insulina.	  La	  obesidad	  se	  asocia	  con	  una	  deposición	  incrementada	  de	  
lípidos	  en	  tejidos	  no	  adiposos	  lo	  que	  conlleva	  a	  una	  	  a	  una	  pérdida	  en	  la	  sensibilidad	  a	   la	   insulina.	  En	   la	  actualidad,	   los	  mecanismos	  mediante	   los	  cuales	  el	   incremento	  del	   acúmulo	   de	   grasa	   conduce	   a	   la	   resistencia	   a	   la	   insulina	   y	   al	   síndrome	  metabólico	  no	  están	  completamente	  esclarecidos.	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La	  obesidad	  en	  grados	  avanzados	  puede	  establecer	  un	  estado	  de	  inflamación	  con	   la	   consiguiente	   producción	   de	   citoquinas	   inflamatorias	   que	   influyen	  negativamente	   sobre	   la	   sensibilidad	   a	   la	   insulina.	   Esta	   teoría	   está	   apoyada,	   	   por	  estudios	  que	  muestran	  elevados	  niveles	  de	  las	  citoquinas	  proinflamatorias	  	  IL-­‐6	  y	  TNF-­‐α	  en	  individuos	  con	  resistencia	  a	   la	   insulina	  y	  diabetes	  tipo	  2.	  A	  su	  vez,	  otra	  teoría	   propone	   que	   la	   producción	   de	   hormonas	   por	   el	   tejido	   adiposo	   puede	  	  alterarse	   y	   originar	   una	   generación	   	   de	   adipoquinas	   que	   causan	   resistencia	   a	   la	  insulina.	  Otra	  teoría	  examina	  la	  capacidad	  del	  tejido	  adiposo	  para	  almacenar	  grasas,	  y	  postula	  	  que	  esa	  capacidad	  tiene	  un	  límite,	  que	  cuando	  se	  sobrepasa,	  el	  exceso	  de	  lípidos	   sale	   al	   plasma,	   ocasionando	   niveles	   elevados	   de	   ácidos	   grasos	   y	  triacilglicéridos	   plasmáticos.	   Esto	   ocasiona	   una	   mayor	   incorporación	   de	   estas	  moléculas	  en	  tejidos	  no	  adiposos	  tales	  como	  el	  músculo	  esquelético	  y	  el	  hígado.	  El	  almacenamiento	   ectópico	   de	   lípidos	   en	   tejidos	   no	   adiposos	   causa	   alteraciones	  metabólicas	   vía	   toxicidad	   inducida	   por	   lípidos	   o	   lipotoxicidad,	   la	   cual	   puede	  también	  contribuir	  a	  la	  pérdida	  de	  las	  células	  	  β	  pancreáticas,	  fenómeno	  que	  ocurre	  en	  la	  diabetes	  tipo	  2.	  La	   hipótesis	   de	   la	   lipotoxicidad	   está	   apoyada	   por	   estudios	   en	   cultivos	   de	  células	  en	  un	  medio	  que	  contiene	  un	  exceso	  de	  ácidos	  grasos	  saturados	  de	  cadena	  larga,	   que	   forman	   complejos	   con	   albúmina	   sérica.	   En	   estos	   cultivos	   se	   induce	   la	  apoptosis	  de	  manera	  dependiente	  de	  la	  dosis,	  que	  a	  su	  vez	  se	  incrementa	  en	  medio	  rico	  en	  glucosa.	  Las	  evidencias	   	  que	  apoyan	  la	  teoría	  de	  la	  lipotoxicidad	  proceden	  de	  pacientes	   con	   lipodistrofia	   que	   tienen	   el	   tejido	   adiposo	   generalizado	  o	   que	   lo	  han	   perdido	   parcialmente,	   y	   que	   a	   pesar	   de	   presentar	   un	   acúmulo	   reducido	   de	  lípidos	  padecen	  resistencia	  severa	  a	  la	  insulina,	  dislipidemia	  e	  hígado	  graso.	  Sea	   cual	   sea	   el	   tipo	   de	   distribución	   de	   grasa,	   la	   mayor	   característica	  fisiopatológica	  en	  el	  paciente	  obeso	  es	  la	  resistencia	  a	  la	  insulina,	  que	  está	  presente	  en	   muchas	   de	   las	   comorbilidades	   metabólicas	   de	   la	   obesidad	   clínicamente	  	  relevantes	   (diabetes	   tipo	   2,	   dislipemia,	   hiperuricemia),	   y	   no	   metabólicas	   (la	  hipertensión,	   la	   esteatohepatitis	   no	   alcohólica,	   apnea	   del	   sueño,	   enfermedad	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cardiovascular,	   fibrilación	   atrial,	   tromboembolismo	   pulmonar,	   osteoartritis	   y	  otras).	  
	  
Figura	  4.	  Modelo	  de	  cómo	  el	  exceso	  de	  ácidos	  grasos	  libres	  conduce	  a	  la	  respuesta	  inflamatoria	  en	  las	  células	  del	  hígado	  y	  el	  tejido	  adiposo	  y	  a	   la	   	  resistencia	  a	   la	   insulina.	  Sólo	  se	  muestran	  las	  vías	  principales	   reguladas	  por	   la	   insulina	   en	   relación	   con	  homeostasis	   de	   la	   glucosa	   y	   los	   lípidos.	   Las	  flechas	   negras	   representan	   acciones	   positivas	   y	   líneas	   rojas	   en	   T	   representan	   las	   acciones	  inhibidoras.	   JNK,	   Jun	   N-­‐terminal	   quinasa;	   	   PKC,	   	   proteína	   quinasa	   C;	   	   IKKβ,	   	   inhibidor	   del	   factor	  nuclear	  kappa	  beta;	  ROS,	   especies	   reactivas	  del	  oxígeno;	  PI3K,	   	   fosfatidilinositol-­‐3	  quinasa;	   	  DAG,	  	  	  diacilglicerido;	   TAG,	   triacilglicéridos;	   LCA-­‐CoA,	   	   acil-­‐CoA	   de	   cadena	   larga;	   NFκB,	   	   factor	   nuclear	  kappa	   B.	   Akt	   es	   también	   conocida	   como	   proteína	   quinasa	   B	   (PKB).	  (themedicalbiochemistrypage.org.	  2014).	  	  
	   La	   resistencia	   a	   la	   insulina	   hepática	   es	   inducida	   por	   el	   acúmulo	   de	  ácidos	  
grasos	   libres.	   Dentro	  de	   los	  metabolitos	   de	   los	   hepatocitos	   el	   acil	   CoA	  de	   cadena	  larga	   y	   el	   diacilglicerol	   (DAG)	   se	   acumulan.	   Este	   exceso	   de	   ácidos	   grasos	   libres	  también	   participan	   en	   el	   traslado	   de	   varias	   isoformas	   de	   la	   proteína	   quinasa	   C	  (PKC)	  desde	  el	  citosol	  a	  la	  membrana.	  Estas	  isoformas	  incluyen	  las	  PKC-­‐β2,	  PKC-­‐γ,	  
386|Manuel	  Serrano	  Ríos	  y	  María	  Cascales	  	  
y	  	  PKC-­‐	  θ.	  El	  DAG	  es	  un	  potente	  activador	  de	  las	  isoformas	  PKC	  y	  la	  forma	  asociada	  a	   la	  membrana	   fosforila	   la	   parte	   intracelular	   del	  RI	   en	   residuos	   serina	   lo	   que	   se	  traduce	  en	  el	  deterioro	  de	  la	  interacción	  del	  receptor	  de	  la	  insulina	  con	  	  proteínas	  de	  señalización	  como	  el	  sustrato	  del	  receptor	  de	  la	  insulina	  	  (IRS1	  e	  IRS2)	  (Figura	  4).	  La	  pérdida	  de	  la	  interacción	  IRS1	  y	  IRS2	  con	  el	  RI	  impide	  la	  activación	  posterior	  de	  la	  	  fosfatidilinositol	  3-­‐quinasa	  (PI3K)	  	  Además	  de	  la	  fosforilación	  de	  la	  serina	  del	  receptor	  de	  la	  insulina,	  la	  PKC	  se	  ha	  demostrado	  que	  fosforila	  a	  los	  sustratos	  IRS1	  y	  IRS2	  reduciendo	  aún	  más	  la	  capacidad	  de	  éstos	  a	  asociarse	  con	  el	  RI	  (Figura	  4).	  Los	   ácidos	   grasos	   libres	   además	   de	   promover	   la	   baja	   regulación	   de	   la	  señalización	   de	   la	   insulina	   al	   activar	   las	   PKC,	   activan	   también	   otras	   quinasas	  involucradas	   en	   la	   respuesta	   al	   estrés.	   Estas	   quinasas	   son	   la	   Jun	   N-­‐terminal	  quinasa	  (JNK)	  y	   la	  quinasa	  del	   inhibidor	  del	   factor	  nuclear	  kappa	  beta	  B	   	   (IKKβ).	  	  JNK	  es	  un	  	  importante	  promotor	  de	  	  resistencia	  a	  la	  insulina	  al	  fosforilar	  la	  serina	  307	  del	  IRS-­‐1.	  Un	  	  estudio	  muy	  reciente	  ha	  mostrado	  una	  nueva	  	  evidencia	  sobre	  	  la	  intervención	  de	  	  JNK	  en	  la	  inflamación	  asociada	  a	  la	  obesidad	  y	  a	  la	  intolerancia	  a	  la	  glucosa.	  Los	  niveles	  de	  la	  proteína	  adaptadora	  NBR1	  (neighbor	  of	  BRCA1	  gene),	  que	  posee	  un	  dominio	  de	  asociación	  con	  la	  ubiquitina,	  se	  relacionan	  con	  la	   	  expresión	  de	   moléculas	   proinflamatorias	   en	   tejido	   adiposo	   de	   pacientes	   humanos	   con	  síndrome	   metabólico,	   lo	   que	   sugiere	   que	   la	   proteína	   NBR1	   se	   encuentra	  involucrada	  de	  alguna	  manera	  en	   la	   inflamación.	  La	   inactivación	  de	  esta	  proteína	  en	   el	   compartimento	   mieloide	   alteró	   la	   función,	   la	   polarización	   y	   la	   actividad	  quimiotáctica	  M1	   de	   los	  macrófagos,	   previno	   la	   inflamación	   del	   tejido	   adiposo	   y	  mejoró	  la	  tolerancia	  a	  la	  glucosa.	  Además,	  la	  interacción	  del	  dominio	  PB1	  de	  NBR1	  y	  la	  quinasa	  activada	  por	  mitógenos	  MEKK3,	  capacitó	  la	  formación	  de	  un	  complejo	  señalizador	   	   NBR1-­‐MEKK3	   que	   es	   el	   que	   actúa	   como	   	   regulador	   clave	   de	   la	  señalización	  de	  JNK	  y	  de	  la	  inflamación	  del	  tejido	  adiposo	  en	  la	  obesidad.	  La	  activación	  de	  IKKβ	  por	  los	  ácidos	  grasos	  libres,	   	  que	  se	  requiere	  para	  la	  activación	   del	   factor	   nuclear	   kappa	   B	   (NFκB),	   puede	   tener	   el	   efecto	   más	  pronunciado	  en	  las	  respuestas	  inflamatorias	  en	  el	  hígado	  y	  el	  tejido	  adiposo.	  NFκB	  es	   el	   factor	   de	   transcripción	   más	   importante	   que	   promueve	   la	   expresión	   de	  numerosos	  genes	  de	  citoquinas	  pro-­‐inflamatorias	  como	  las	  interleuquina-­‐1	  y	  6	  (IL-­‐
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1	  e	  	  IL-­‐6)	  y	  del	  factor	  de	  necrosis	  tumoral-­‐alfa	  (TNF-­‐α),	  cada	  uno	  de	  los	  cuales	  se	  ha	  demostrado	  que	   están	   involucrados	   en	   la	  promoción	  de	   resistencia	   a	   la	   insulina.	  Los	   genes	   de	   la	   inflamación	   dependientes	   del	   NFκB	   en	   los	   hepatocitos	   actúan	  reduciendo	  la	  sensibilidad	  a	  la	  insulina	  y	  promoviendo	  lesiones	  del	  hígado.	  	  El	  análisis	  en	  cultivos	  celulares	  de	  macrófagos	  	  de	  los	  efectos	  de	  los	  ácidos	  grasos	  libres	  ha	  demostrado	  que	  éstos	  pueden	  activar	  la	  señalización	  inflamatoria	  a	  través	  de	  receptores	  tipo	  Toll	  (TLR),	  específicamente	  el	  TLR4.	  Los	  TLR	  son	  una	  familia	   receptores	  de	   la	   superficie	  de	   los	  macrófagos	   implicados	   en	   la	   activación	  del	  sistema	  inmune	  innato.	  Los	  TLR	  son	  receptores	  de	  reconocimiento	  de	  patrones	  moleculares	   estructuralmente	   conservados	   de	   los	   patógenos	   microbianos.	   TLR4	  responde	   a	   las	   moléculas	   de	   lipopolisacárido	   (LPS),	   	   endotoxina	   secretada	   por	  bacterias	   Gram-­‐negativas.	   La	   estimulación	   de	   los	   TLR	   da	   como	   resultado	   la	  	  activación	  de	   JNK,	   	   IKKβ	  y	   las	  vías	  de	  activación	  que	   	  conducen	  a	   la	  secreción	  de	  citoquinas	  pro-­‐inflamatorias	  tales	  como	  la	  IL-­‐1β,	  IL-­‐6,	  MCP-­‐1	  y	  factor	  de	  necrosis	  tumoral	  alfa	   (TNFα).	  Experimentos	  con	  cultivos	  de	  estas	  células	  han	  demostrado	  que	   la	   adición	   de	   ácidos	   grasos	   libres	   a	   los	   macrófagos	   da	   como	   resultado	   la	  activación	  de	  NFκB	   y	   que	   esta	   activación	   fue	   deficiente	   en	   de	   los	  macrófagos	   de	  ratones	  TLR4	  knock-­‐out.	  En	  el	  hígado	  de	  ratones	  TLR4	  knock-­‐out	  no	  se	  redujo	   la	  inflamación,	   incluso	  en	  presencia	  de	   la	  esteatosis	  hepática	   lo	  que	  sugiere	  que	   los	  TLR	  de	  las	  células	  de	  Kupffer	  	  (macrófagos	  residentes	  en	  hígado)	  son	  importantes	  en	  la	  respuesta	  inflamatoria	  hepática	  producida	  por	  exceso	  de	  ácidos	  grasos	  libres.	  	  Una	  de	  las	  principales	  hipótesis	  que	  conectan	  obesidad	  con	  la	  resistencia	  a	  la	   insulina	   y	   con	   la	   diabetes	   tipo	   2	   se	   centra	   en	   el	   papel	   endocrino	   del	   tejido	  adiposo.	  En	  este	  sentido,	  el	  perfil	  de	  secreción	  pro-­‐inflamatorio	  característico	  de	  la	  obesidad	  favorecería	  la	  inhibición	  de	  la	  cascada	  de	  señalización	  de	  la	  insulina.	  En	  concreto,	  se	  ha	  propuesto	  al	  TNF-­‐a	  y	  la	  IL-­‐6	  son	  el	  nexo	  de	  unión	  entre	  adiposidad	  y	   de	   resistencia	   a	   insulina.	   Este	   grupo	   ha	   comprobado	   que	   el	   TNF-­‐a	   induce	  resistencia	  a	  insulina	  tanto	  en	  adipocitos	  como	  en	  células	  musculares	  por	  diversos	  mecanismos	  que	  impiden	  la	  señalización	  de	  la	  insulina	  a	  nivel	  de	  los	  IRS	  a	  través	  de	   la	   activación	   de	   quinasas	   proinflamatorias	   y	   de	   estrés	   (antes	   citadas),	   la	  producción	   de	   ceramidas,	   la	   activación	   de	   fosfatasas	   como	   la	   PTP1B	   o	   el	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incremento	  en	  la	  expresión	  de	  la	  proteína	  SOCS3	  (supresora	  de	  la	  señalización	  de	  citoquinas).	   Además,	   otros	   estudios	   realizados	   con	   adipocitos	   humanos	  demuestran	  una	  respuesta	  diferencial	  a	  citoquinas	  proinflamatorias	  en	  función	  de	  su	   origen	   y	   que	   la	   hiperinsulinemia	   compensatoria	   característica	   de	   las	   etapas	  	  iniciales	  de	  la	  diabetes	  tipo	  2,	  altera	  la	  función	  secretora	  del	  adipocito	  produciendo	  resistencia	   a	   insulina	   no	   sólo	   en	   la	   propia	   célula	   adiposa	   sino	   también	   en	   otros	  tejidos	  como	  el	  músculo	  esquelético.	  
Especificidad	  tisular	  de	  la	  resistencia	  a	  la	  insulina	  La	   cascada	   de	   señalización	   de	   la	   insulina/IGF-­‐I	   juega	   un	   papel	   esencial,	  tanto	  en	  la	  regulación	  del	  crecimiento	  celular	  a	  lo	  largo	  del	  desarrollo,	  así	  como	  en	  la	   regulación	   del	   metabolismo	   intermediario	   implicado	   en	   el	   almacenamiento	   y	  liberación	   de	   la	   energía	   en	   los	   tejidos.	   Los	   sustratos	   del	   receptor	   de	   la	   insulina	  (IRS-­‐1	   e	   IRS-­‐2)	   son	   mediadores	   clave	   de	   la	   acción	   tisular	   de	   la	   insulina,	  especialmente	  en	  lo	  que	  al	  metabolismo	  glucídico	  se	  refiere.	  	  La	   insulina	   desencadena	   una	   cascada	   de	   activación	   de	   quinasas	   celulares	  que	  median	  la	  acción	  transcripcional	  y	  postranscripcional	  de	  la	  misma	  en	  hígado	  y	  en	   	   tejidos	  extrahepáticos.	  La	  autofosforilación	  del	  RI	  tras	   la	  unión	  de	   la	   insulina,	  	  desencadena	   la	   fosforilación	   en	   tirosina	   de	   los	   IRS.	   Los	   IRS	   fosforilados	   unen	  proteínas	  con	  dominios	  SH2,	  tales	  como	  la	  subunidad	  reguladora	  p85	  del	  complejo	  enzimático	   fosfatidil	   inositol	   3	   quinasa	   (PI3K),	   un	   dímero	   formado	   por	   la	  subunidad	  catalítica	  p110	  kDa	  y	  una	  subunidad	  reguladora	  de	  50–,	  55–,	  o	  85	  kDa.	  El	   complejo	   enzimático	   PI3K	   juega	   un	   papel	   central	   en	   la	   acción	   tisular	   de	   la	  insulina,	  pues	  su	  carencia	  en	  tejidos	  humanos	  	  y	  	  de	  modelos	  animales	  guarda	  una	  estrecha	   correlación	   con	   la	   resistencia	   a	   la	   insulina	   in	   vivo.	   Los	   productos	   de	   su	  reacción,	   	   el	   fosfatidil-­‐inositol	   bifosfato	   (PIP2)	   y	   el	   fosfatidil-­‐inositol	   trifosfofato	  (PIP3),	   se	   asocian	   con	   una	   serie	   de	   serina/treonina	   quinasas	   en	   la	   membrana	  celular,	   entre	   las	   que	   se	   encuentran	   las	   quinasas	   dependientes	   de	  fosfatidilinositoles	  tipo	  I	  (PDK1),	  y	  tipo	  2	  (PDK2),	  y	  al	  menos	  tres	  isoenzimas	  de	  la	  proteína	  quinasa	  B	  (AKT).	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La	   	   AKT	   	   fosforila	   en	   serinas	   y	   /o	   treoninas	   una	   serie	   de	   sustratos	   tales	  como	  la	  proteína	  BAD	  (implicada	  en	  muerte	  celular),	  la	  glucógeno	  sintasa	  quinasa	  3b	  (GSK3b)	  (reguladora	  del	  crecimiento	  celular	  y	  de	  la	  síntesis	  de	  glucógeno)	  y	  el	  factor	   transcripcional	   «forkhead»	   FOXO1	   (implicado	   en	   muerte	   celular	   y	   en	   la	  regulación	  del	  metabolismo	  glucídico).	   La	   insulina/IGF-­‐I	   regulan	   la	   transcripción	  celular	  fundamentalmente	  a	  través	  de	  dos	  rutas	  de	  transducción	  de	  señales:	  la	  ruta	  ras/p42/p44	  MAPK	  que	  regula	  la	  expresión	  de	  los	  factores	  de	  transcripción	  Elk1	  y	  fos	   implicados	  en	   la	   regulación	  positiva	  del	   ciclo	  celular,	  y	   la	   ruta	  PI3K/AKT	  que	  regula	   	   los	   factores	   transcripción	   FOXO	   implicados	   en	   la	   regulación	   negativa	   del	  metabolismo	  glucídico.	  	  Esta	  señalización	  es	  particularmente	  relevante	  en	  relación	  con	  la	  regulación	  del	   metabolismo	   glucídico	   hepático,	   a	   través	   de	   la	   activación	   de	   la	   síntesis	   de	  glucógeno	  y	  de	  la	  inhibición	  de	  la	  gluconeogénesis.	  En	  efecto,	  un	  mecanismo	  por	  el	  que	   la	   insulina	   inhibe	   la	  glucogenolisis	  hepática	  es	  a	   través	  de	   la	  activación	  de	   la	  glucógeno	  sintasa	  (GS)	  y	  por	  consiguiente	  de	  la	  síntesis	  del	  	  glucógeno.	  Este	  efecto	  de	   la	   insulina	   está	  mediado	   por	   la	   activación	   de	   la	   AKT,	   quinasa	   que	   fosforila	   e	  inactiva	   a	   la	   GSK3b,	   con	   el	   resultado	   de	   la	   activación	   de	   la	   GS	   en	   estado	  desfosforilado.	  	  En	   relación	   con	   la	   gluconeogénesis	   hepática	   (producción	   de	   glucosa),	   la	  acción	   inhibidora	   de	   la	   insulina	   sobre	   la	   expresión	   y	   actividad	   de	   las	   enzimas	  gluconeogénicas,	   fosfoenolpiruvato	   quinasa	   (PEPCK)	   y	   glucosa-­‐6-­‐fosfato	  deshidrogenasa,	   (G6Pasa)	   depende	   de	   la	   actividad	   PI3K.	   Así,	   en	   condiciones	  basales,	  el	  factor	  transcripcional	  FOXO1	  se	  localiza	  en	  el	  núcleo	  celular	  y	  se	  une	  a	  secuencias	   consenso	   del	   DNA	   transactivando	   constitutivamente	   la	   expresión	   de	  genes	  tales	  como	  PEPCK,	  tirosina	  aminotransferasa	  (TAT)	  y	  G6Pasa.	  	  En	  presencia	  de	  insulina,	  la	  proteína	  AKT	  se	  transloca	  al	  núcleo	  y	  fosforila	  el	  factor	   FOXO1,	   el	   cual	   sale	   del	   núcleo,	   se	   acumula	   en	   el	   citoplasma,	   donde	   se	  degrada	   por	   el	   proteasoma.	   La	   inactivación	   de	   FOXO	   1	   por	   la	   insulina	   también	  promueve	  la	  supervivencia	  celular	  de	  los	  hepatocitos	  a	  través	  de	  la	  inhibición	  del	  gen	   proapoptótico	   ligando	   de	   Fas	   (Fas-­‐L).	   La	   manipulación	   genética	   de	   los	  organismos,	   en	   relación	   con	   genes	   candidatos	   de	   resistencia	   a	   insulina,	   ha	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permitido	   obtener	   una	   serie	   de	   modelos	   murinos	   válidos	   para	   el	   estudio	   de	   la	  diabetes	  tipo-­‐2.	  	  La	   deleción	   de	   los	   IRS	   ha	   tenido	   una	   especial	   relevancia.	   Así,	   el	   ratón	  carente	   de	   IRS-­‐1(IRS-­‐1-­‐/-­‐)	   mostraba	   un	   severo	   retraso	   en	   el	   desarrollo	   y	  resistencia	  a	  la	  insulina.	  Sin	  embargo,	  solo	  presentaban	  una	  ligera	  intolerancia	  a	  la	  glucosa.	  Por	  tanto,	   los	  ratones	  no	  mostraban	  un	  fenotipo	  diabético.	  El	  estudio	  del	  páncreas	  endocrino	  reveló	  que	  el	  ratón	  carente	  de	  IRS-­‐1	  desarrollaba	  una	  marcada	  hiperplasia	   de	   sus	   células	   β	   pancreáticas,	   responsable	   de	   los	   altos	   niveles	   de	  insulina	  circulantes	  (hiperinsulinemia).	  Dicho	  aumento	  en	  la	  secreción	  de	  insulina	  compensaba	   la	   resistencia	   a	   la	  misma	   a	   lo	   largo	  de	   toda	   la	   vida	  del	   animal.	   Esta	  acción	  remanente	  de	  la	  insulina	  en	  el	  ratón	  IRS-­‐1-­‐/-­‐	  condujo	  al	  descubrimiento	  de	  un	  nuevo	  sustrato	  del	  receptor	  de	   la	   insulina,	  el	   IRS-­‐2,	  como	  proteína	  alternativa	  de	  señalización	  de	  la	  insulina.	  Este	  nuevo	  sustrato	  jugaba	  un	  papel	  destacado	  en	  el	  hígado,	  ya	  que	  los	  ratones	  carentes	  de	  IRS-­‐1	  no	  desarrollaban	  resistencia	  hepática	  a	   la	   insulina.	   De	   esta	   forma,	   el	   IRS-­‐1	   regulaba	   la	   señalización	   de	   la	   insulina	  fundamentalmente	   en	   el	   músculo	   esquelético	   y	   en	   el	   tejido	   adiposo	   blanco,	  jugando	   un	   papel	   secundario	   en	   el	   hígado.	   Así,	   el	   IRS-­‐2	   podía	   compensar	   la	  carencia	   de	   IRS-­‐1	   más	   eficientemente	   en	   el	   hígado	   y	   en	   las	   células	   beta	   del	  páncreas,	  que	  en	  el	  músculo	  o	  en	  el	  tejido	  adiposo.	  	  El	  ratón	  carente	  de	  IRS-­‐2	  (IRS-­‐2-­‐/-­‐),	  desarrolló	  una	  severa	  diabetes	  a	  las	  8-­‐10	   semanas	   en	   	   machos	   y	   a	   las	   25	   semanas	   en	   	   hembras.	   El	   fenotipo	   diabético	  guardó	   una	   estrecha	   relación	   con	   una	   severa	   hipoplasia	   de	   las	   células	   beta-­‐pancreáticas.	   Estos	   resultados	   apuntaban	   hacia	   un	   papel	   crucial	   del	   IRS-­‐2	   en	   el	  desarrollo	  de	  los	  islotes	  en	  el	  páncreas.	  Sin	  embargo,	  machos	  deficientes	  en	  IRS-­‐2	  desarrollaban	  una	  transitoria	  hiperinsulinemia	  antes	  de	  las	  10	  semanas	  de	  vida,	  lo	  cual	  sugería	  la	  aparición	  de	  una	  resistencia	  a	  la	  insulina	  muy	  temprana.	  De	  hecho,	  el	  ratón	  carente	  de	  IRS-­‐2	  desarrolla	  una	  severa	  resistencia	  hepática	  a	  la	  insulina,	  la	  cual	  no	  puede	  ser	  compensada	  por	  las	  células	  beta	  del	  páncreas.	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Estrés	  oxidativo	  y	  resistencia	  a	  la	  insulina	  El	  estrés	  oxidativo	   se	  manifiesta	  por	  un	  aumento	  de	  especies	   reactivas	  de	  oxígeno	   (ROS),	   consecuencia	   de	   un	   desequilibrio	   entre	   los	   sistemas	   que	   las	  producen	  como	  la	  actividad	  mitocondrial	  o	  la	  NADPH	  oxidasa	  (NOX)	  y	  los	  sistemas	  que	   las	   eliminan	   como	   superóxido	   dismutasa	   o	   catalasa.	   Las	   ROS,	   además	   de	  alterar	  una	  gran	  variedad	  de	  estructuras	  celulares	  debido	  a	  su	  reactividad	  química	  también	   inducen	   respuestas	   inflamatorias	   y	   se	  han	   relacionado	   con	   resistencia	   a	  insulina	  y	   la	  diabetes.	  Entre	   las	  causas	  que	  pueden	  generar	  estrés	  oxidativo	  cabe	  citar	   la	  hiperglucemia	  o	  niveles	  altos	  de	  ácidos	  grasos,	  circunstancias	  asociadas	  a	  dietas	  hipercalóricas.	  Además,	  el	  estrés	  oxidativo	  activa	  vías	  de	  señalización	  como	  JNK	  y	  IKKβ/NF-­‐κB,	  p38	  MAPK	  o	  PKC	  δ	  que	   	  modulan	  de	  forma	  negativa	  la	  vía	  de	  señalización	  de	  insulina.	  Otro	   factor	   relacionado	   con	   el	   estrés	   oxidativo	   y	   con	   el	   desarrollo	   de	   la	  resistencia	  a	  insulina	  es	  la	  disfunción	  mitocondrial.	  La	  disminución	  de	  la	  capacidad	  oxidativa	  de	  la	  mitocondria	  y	  particularmente	  de	  los	  ácidos	  grasos	  puede	  facilitar	  el	   acúmulo	   de	   los	   acil	   CoA	   de	   cadena	   larga	   y	   diacilglicerol	   (DAG),	   que	   a	   su	   vez	  puede	   activar	   serina/treonina	   quinasas	   que	   al	   fosforilar	   al	   IR	   o	   al	   IRS1	   y	   2	  interferirían	  con	  esta	  señal,	  causa	  de	  resistencia	  a	  insulina.	  Por	  otro	  lado,	  la	  función	  mitocondrial	   también	   juega	   un	   papel	   muy	   importante	   en	   el	   mecanismo	   de	  secreción	  de	  insulina	  por	  las	  células	  β	  del	  páncreas	  en	  respuesta	  al	  aumento	  de	  los	  niveles	  de	  glucosa.	  Además	  de	  determinados	  defectos	  genéticos	  relacionados	  con	  la	  función	  mitocondrial	  debidos	  a	  	  mutaciones	  del	  DNA	  mitocondrial,	  la	  disfunción	  mitocondrial	  también	  se	  ha	  asociado	  a	  la	  resistencia	  a	  insulina.	  En	  este	  sentido	  hay	  que	   señalar	   que	   se	   han	   descrito	   alteraciones	   en	   el	   número,	   tamaño	   y	   capacidad	  oxidativa	   de	   las	   mitocondrias	   de	   músculo	   de	   individuos	   diabéticos	   o	   con	  resistencia	   a	   insulina.	   Esto	   también	   se	   ha	   puesto	   de	   manifiesto	   durante	   el	  envejecimiento	   al	   comprobar	   que	   individuos	   ancianos	   con	   resistencia	   a	   insulina	  presentaban	  una	  disminución	  tanto	  del	  número	  como	  de	  la	  capacidad	  oxidativa	  de	  las	  mitocondrias	  musculares	  cuando	  se	  comparaban	  con	  las	  de	  individuos	  jóvenes	  sin	  resistencia	  a	   insulina.	  La	  disfunción	  mitocondrial	  se	  ha	  podido	  relacionar	  con	  una	  disminución	  en	  la	  expresión	  de	  genes	  implicados	  en	  la	  fosforilación	  oxidativa	  regulados	  a	  través	  del	  coactivador	  1α	  del	  receptor	  activado	  por	  proliferadores	  de	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peroxisomas-­‐gamma	   (PPARγ)	   (PGC-­‐1),	   en	   músculo	   de	   individuos	   diabéticos	  poniéndose	  de	  manifiesto	  el	  papel	  de	  PGC1α	   tanto	  en	   la	  biogénesis	  mitocondrial	  como	   en	   su	   función.	   De	   hecho,	   se	   han	   descrito	   algunas	   mutaciones	   en	   PGC	   1α	  asociadas	  a	  diabetes	  de	   tipo	  2.	  PGC1β,	  el	  homólogo	  de	  PGC1α,	  principalmente	   se	  expresa	   en	   músculo	   y	   corazón,	   tejidos	   con	   un	   alto	   contenido	   en	   mitocondrias.	  Recientemente,	   se	   ha	   demostrado	   el	   papel	   de	   PGC1β	   en	   la	   patogénesis	   de	   la	  resistencia	   a	   insulina	   inducida	   por	   fructosa,	   por	   lo	   que	   se	   ha	   sugerido	   que	   la	  inhibición	   de	   la	   isoforma	   PGC1β	   podría	   ser	   un	   diana	   en	   el	   tratamiento	   de	  hipertrigliceridemia	   y	   resistencia	   a	   insulina	   asociada	   a	   un	   aumento	   en	   la	  lipogénesis	  de	  novo.	  Teniendo	  en	  cuenta	  estos	  aspectos,	  una	  estrategia	  posible	  en	  la	  prevención	  de	   la	   	   resistencia	   a	   insulina	   y	   diabetes	   producidas	   por	   los	   efectos	   tóxicos	   de	   la	  hipernutrición	  sería	  promover	  la	  capacidad	  oxidativa	  del	  músculo	  con	  el	  aumento	  del	   número	   de	   mitocondrias	   al	   aumentar	   la	   expresión	   de	   PGC1α.	   De	   hecho,	   la	  sobreexpresión	   de	   PGC1α	   en	   el	   músculo	   promueve	   el	   desarrollo	   de	   fibras	   rojas	  pro-­‐oxidativas	   asociadas	   a	   un	   aumento	   en	   el	   número	   de	  mitocondrias.	   Por	   otro	  lado,	   la	   posibilidad	   de	   aumentar	   la	   oxidación	   de	   ácidos	   grasos	   como	   estrategia	  preventiva	   de	   resistencia	   a	   insulina	   puede	   demostrarse	   en	   modelos	   animales	  transgénicos	  que	  sobre-­‐expresan	  las	  proteínas	  mitocondriales	  desacoplantes	  (UCP	  1	  y	  UPC3).	  Las	  mitocondrias	  de	  estos	  animales	  están	  desacopladas	  (esto	  ocurre	  en	  las	  mitocondrias	  del	  tejido	  adiposo	  marrón),	  	  por	  lo	  tanto,	  tienen	  mayor	  capacidad	  de	  oxidar	  ácidos	  grasos.	  Estos	  animales	  son	  delgados	  y	  	  más	  sensibles	  a	  la	  insulina,	  lo	   que	   sugiere	   que	   este	   tipo	   de	   estrategias	   diseñadas	   para	   evitar	   un	   exceso	   de	  energía	   pueden	   tener	   efectos	   beneficiosos	   y	   positivos	   en	   la	   sensibilidad	   a	   la	  insulina.	   Un	   estudio	   reciente	   en	   el	   que	   se	   han	   utilizado	   animales	   que	   sobre-­‐expresaban	   UCP3	   en	   músculo	   	   ha	   demostrado	   que	   estos	   animales	   mejoran	   su	  sensibilidad	   a	   insulina.	   De	   esta	   forma	   se	   muestra	   como	   un	   aumento	   en	   la	  	  oxidación	   mitocondrial	   de	   los	   ácidos	   grasos	   afecta	   la	   sensibilidad	   a	   insulina	  independientemente	  del	  peso	  corporal.	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  Receptor	  de	  la	  insulina	  en	  relación	  con	  los	  tejidos	  Gracias	  a	  la	  tecnología	  de	  la	  recombinación	  genética	  por	  la	  recombinasa,	  se	  han	  podido	  obtener	  ratones	  carentes	  del	  RI	  de	  manera	  específica	  de	  tejido.	  Ello,	  ha	  permitido	  establecer	  el	  papel	  del	  RI	  en	  relación	  con	  los	  tejidos	  diana	  de	  la	  insulina	  más	   relevantes.	   En	   hígado,	   el	   ratón	   carente	   del	   RI	   de	   manera	   tejido-­‐específica,	  induce	   una	   severa	   resistencia	   a	   la	   insulina,	   la	   cual	   evoluciona	   en	   una	   franca	  intolerancia	  a	   la	  glucosa,	  hiperglucemia	  e	  hiperinsulinemia,	   todo	  ello	  relacionado	  con	   un	   incremento	   de	   la	   producción	   de	   glucosa	   por	   el	   hígado.	   	   Este	   fenotipo	   de	  diabetes	  manifiesta	  es	  aparente	  en	   los	  ratones	   	  a	   los	  dos	  meses	  de	  vida.	  Además,	  estos	  	  ratones	  presentaban	  in	  vivo	  un	  menor	  consumo	  de	  glucosa	  en	  respuesta	  a	  la	  insulina	   y	   en	   respuesta	   al	   ensayo	   de	   clamping	   hiperinsulinémico/euglicémico,	  frente	  a	   los	   ratones	  control.	   Igualmente,	   la	  producción	  hepática	  de	  glucosa	  no	  se	  inhibía	  en	  dicho	  ensayo,	  tal	  y	  como	  ocurría	  en	  los	  ratones	  control.	  Sin	  embargo,	  el	  fenotipo	  diabético	  se	  revertía	  progresivamente	  entre	  los	  cuatro	  y	  los	  seis	  meses	  de	  vida,	   de	   tal	   manera	   que	   a	   los	   seis	   meses	   se	   había	   restablecido	   por	   completo	   el	  metabolismo	  glucémico.	  Esta	  regresión	  de	  la	  intolerancia	  a	  la	  glucosa	  era	  debida	  a	  un	   aumento	   paralelo	   del	   consumo	   de	   glucosa	   hepático,	   probablemente	   debido	   a	  una	  disfunción	  hepática.	  	  En	   	  músculo	   esquelético,	   la	   deleción	   del	   IR	   de	  manera	   tejido-­‐especifica	   no	  produjo	   efecto	   alguno	   sobre	   la	   tolerancia	   a	   la	   glucosa.	   Estos	   resultados	   son	  sorprendentes,	   dada	   la	   importancia	   del	   músculo	   esquelético	   en	   el	   consumo	   de	  glucosa	   insulino-­‐dependiente.	   Ello	   es	   debido	   al	   desarrollo	   de	   mecanismos	  compensatorios	  en	  relación	  con	  el	  consumo	  de	  glucosa	  por	  parte	  del	  tejido	  adiposo	  blanco.	  El	  aumento	  en	  el	  consumo	  de	  glucosa	  dio	  como	  resultado	  un	  aumento	  de	  la	  masa	  adiposa,	  del	  peso	  corporal	  y	  	  obesidad.	  	  	  La	   deleción	   del	   IR	   en	   	   tejido	   adiposo	   blanco	   de	   manera	   tejido-­‐especifica,	  produjo	  una	  disminución	  de	   la	  masa	  adiposa	  blanca,	   sin	  afectar	   la	   tolerancia	  a	   la	  glucosa	   o	   a	   la	   insulina.	   Sin	   embargo,	   estos	   ratones	   mostraron	   resistencia	   a	  desarrollar	   obesidad	   tanto	   en	   respuesta	   al	   envejecimiento,	   a	   lesiones	  hipotalámicas	  o	  a	  la	  dieta	  hiperlípidica.	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La	  deleción	   específica	  del	   IR	  en	   tejido	  adiposo	  marrón,	  mostró	  un	  50%	  de	  ratones	  diabéticos	  y	  otro	  50%	  sin	  fenotipo.	  Los	  ratones	  diabéticos	  presentaban	  un	  defecto	   en	   la	   secreción	   de	   insulina,	   sin	   mostrar	   resistencia	   a	   la	   insulina.	   Dicho	  defecto	  fue	  observado	  tanto	  in	  vivo	  en	  respuesta	  a	  la	  insulina	  (test	  de	  secreción	  de	  la	  insulina),	  como	  en	  islotes	  aislados	  de	  ratones	  diabéticos	  en	  respuesta	  a	  glucosa	  16,5	  mM.	  	  En	   las	  células	  beta	  del	  páncreas,	   la	  deleción	  tejido-­‐específica	  del	   IR	  originó	  	  un	   defecto	   en	   la	   secreción	   de	   insulina,	   lo	   cual	   desencadenó	   una	   progresiva	  intolerancia	  a	  la	  glucosa	  e	  hiperglucemia.	  Este	  defecto	  estaba	  relacionado	  con	  una	  respuesta	  inadecuada	  a	  la	  insulina	  in	  vivo,	  lo	  cual	  es	  una	  característica	  del	  fenotipo	  diabético	  tipo	  2.	  Con	  posterioridad,	  se	  definieron	  dos	  grupos	  de	  ratones	  en	  relación	  con	   el	   test	   de	   secreción	  de	   insulina.	  Uno	  mostraba	  una	  marcada	   reducción	   en	   la	  secreción	   de	   insulina	   en	   páncreas	   aislado	   en	   respuesta	   a	   los	   secretagogos,	   e	  intolerancia	  a	  la	  glucosa	  (fenotipo	  diabético),	  y	  otro	  no	  (fenotipo	  no	  diabético).	  Sin	  embargo,	   todos	   los	  ratones	  mutantes	  mostraban	  un	  menor	  contenido	  de	   insulina	  en	  el	  páncreas,	  una	  menor	  masa	  de	  células	  beta	  y	  un	  menor	  número	  de	  islotes,	  en	  comparación	   con	   los	   ratones	   control.	   Además,	   la	   expresión	   de	   GLUT2	   y	  glucoquinasa	  estaba	  disminuida	  en	  todos	  los	  ratones	  mutantes.	  	  Todos	  estos	  datos	  apuntan	   	  un	  papel	  dual	  del	  receptor	  de	   la	   insulina	  en	   la	  célula	  beta	  pancreática,	  en	  relación	  con	  el	  crecimiento	  de	  las	  células	  beta	  y	  con	  la	  maduración	  de	  la	  maquinaria	  de	  sensibilidad	  a	  la	  glucosa	  implicada	  en	  la	  secreción	  de	  la	  insulina.	  La	  deleción	  del	   receptor	  de	   IGF-­‐I	   (IGF-­‐IR)	   tejido-­‐específica	  de	  células	  beta	  pancreáticas	   originó,	   igualmente,	   un	   defecto	   en	   la	   secreción	   de	   insulina	   en	  respuesta	   a	   secretagogos.	   Dicho	   defecto	   está	   relacionado	   con	   una	   pérdida	   de	  expresión	   de	  GLUT2	   y	   glucoquinasa	   en	   los	   islotes	   beta,	   lo	   cual	   se	   traduce	   en	   un	  defecto	  en	  la	  secreción	  de	  insulina	  inducida	  por	  glucosa	  y	  en	  una	  intolerancia	  a	  la	  glucosa.	  Sin	  embargo,	  no	  se	  produjo	  ningún	  efecto	  en	  relación	  con	   la	  cantidad	  de	  células	   beta	   o	   el	   número	  de	   islotes	   en	   los	  mutantes	   comparados	   con	   los	   ratones	  control.	   Estos	   resultados	   sugieren	   que	   el	   receptor	   IGF-­‐IR	   no	   es	   esencial	   para	   el	  
Resistencia	  a	  la	  insulina:	  inflamación	  y	  obesidad|395	  	  
desarrollo	  beta	  pancreático,	  pero	  participa	  en	  la	  diferenciación	  de	  la	  maquinaria	  de	  secreción	  de	  la	  insulina	  en	  respuesta	  a	  la	  glucosa	  en	  las	  células	  beta.	  
Receptores	   activados	   por	   los	   proliferadores	   de	  
peroxisomas	  y	  	  sensibilidad	  a	  insulina	  Los	   receptores	   activados	   por	   proliferadores	   de	   peroxisomas	   (PPAR)	   son	  factores	   de	   transcripción	   que	   se	   activan	   por	   derivados	   lipídicos	   que	   regulan	  aspectos	  del	  metabolismo	  tales	  como	  la	  oxidación	  de	  ácidos	  grasos,	  la	  adipogénesis	  y	   la	   sensibilidad	  a	   la	   insulina.	   La	   familia	  de	  PPAR	   se	   compone	  de	   tres	  miembros	  PPARα,	  γ	  y	  δ.	  PPARγ	  es	  el	  receptor	  de	  los	  fármacos	  que	  mejoran	  la	  sensibilidad	  a	  insulina	  conocidos	  como	  tiazolidinedionas	  (TZD)	  (Figura	  5).	  	  
	  
Figura	  5.	  Acción	  de	  las	  tiazolidinediona	  en	  la	  expresión	  de	  genes	  implicados	  en	  el	  metabolismo	  de	  glúcidos	  y	  lípidos	  (López	  Tricas	  JM	  (2011),	  Infofarmacia).	  	   De	   forma	   paradójica,	   además	   de	   mejorar	   la	   sensibilidad	   a	   insulina,	   la	  activación	  de	  PPARγ	  juega	  un	  papel	  crucial	  en	  la	  diferenciación	  de	  adipocitos.	  Para	  poder	   entender	   los	   mecanismos	   moleculares	   que	   conducen	   a	   esta	   paradoja,	  diversos	   grupos	   han	   generado	   diversos	   modelos	   animales	   knockout	   globales	   de	  PPARγ.	   A	   pesar	   de	   ello,	   sus	   esfuerzos	   fueron	   fallidos	   al	   observar	   que	   estos	  animales	  no	  eran	  viables	  debido	  a	  una	  vascularización	  inapropiada	  de	  la	  placenta.	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Sin	  embargo,	   el	   estudio	  del	   ratón	  heterozigoto	  pudo	  descifrar	  que	   cuando	  estos	  animales	  se	  alimentaban	  con	  una	  dieta	  rica	  en	  grasa,	  no	  aumentaban	  de	  peso	  y	   lo	   más	   sorprendente,	   eran	   más	   sensibles	   a	   la	   insulina,	   por	   un	   mecanismo	  aparentemente	   asociado	   al	   aumento	   de	   leptina.	   Otros	   modelos	   animales	   han	  proporcionado	  nuevas	  datos	  para	  demostrar	  la	  importancia	  de	  este	  receptor	  en	  la	  sensibilidad	  a	   insulina.	  Dos	   ejemplos,	   el	   ratón	  hipomórfico	  PPARγ	  y	   el	   ratón	   con	  deleción	   de	   PPARγ	   de	   forma	   específica	   en	   tejido	   adiposo,	   son	   lipodistróficos	   de	  forma	   congénita	   y	   progresiva.	   Estos	   ratones	   presentan	   un	   impedimento	   en	  acumular	   grasa	   y	   acumulan	   ácidos	   grasos	   en	   otros	   tejidos	   distintos	   del	   adiposo,	  por	   lo	   que	   desarrollan	   resistencia	   a	   la	   insulina	   que	   se	   asocia	   a	   un	   efecto	   de	  lipotoxicidad.	  	  Aunque	  PPARγ	  se	  expresa	  mayoritariamente	  en	   los	  adipocitos,	   también	  se	  encuentra	  en	  los	  macrófagos.	  Se	  ha	  demostrado	  que	  PPARγ	  y	  PPARβ/δ	  participan	  en	  diversos	  aspectos	  en	  el	  programa	  de	  activación	  de	  macrófagos	  desde	  un	  estado	  M1	   secretor	   pro-­‐inflamatorio	   a	   un	   estado	   secretor	   M2	   antiinflamatorio,	  caracterizado	   por	   ser	   más	   dependiente	   de	   ácidos	   grasos.	   Ratones	   knockout	   de	  PPARγ	   en	  macrófagos,	   presentaban	   resistencia	   a	   insulina,	   lo	   que	   ha	   demostrado	  que	   los	   macrófagos	   podrían	   ser	   células	   diana	   de	   gran	   importancia	   en	   la	   acción	  antidiabética	  de	  las	  TZD.	  PPARγ	   se	   expresa	   como	   tres	   transcriptos	   que	   codifican	   dos	   proteínas	  diferentes:	   PPARγ1	   y	   PPARγ2.	   PPARγ1	   se	   expresa	   en	   diversos	   tejidos	   incluidos	  hígado	  y	  músculo,	  mientras	  que	  PPARγ2	   se	   expresa	  mayoritariamente	   en	   	   tejido	  adiposo	  blanco	  y	  marrón	  y	  más	  específicamente	  en	  adipocitos	  maduros.	  Diversos	  estudios	  en	   líneas	  celulares	  de	  adipocitos	  han	  señalado	   la	   isoforma	  γ2	  de	  PPARγ	  como	   la	  más	   adipogénica.	   Se	   han	   generado	   	  modelos	   de	   ratón	   diferentes	   con	   la	  misma	   deficiencia	   en	   la	   isoforma	   específica	   γ2	   de	   PPARγ.	   En	   el	   tejido	   adiposo	  blanco	   del	   ratón	   PPARγ2	   knockout,	   la	   expresión	   de	   genes	   relacionados	   con	   la	  adipogénesis	  está	  disminuida,	  y	  a	  pesar	  de	  que	  la	  masa	  lipídica	  total	  se	  mantiene,	  hay	  una	  disminución	  de	  triacilglicéridos	  de	  cadena	  larga.	  Este	  efecto	  desencadena	  un	   aumento	   de	   otras	   especies	   lipídicas	   como	   triacilglicéridos	   de	   cadena	   corta,	  diacilgliceridos,	   fosfolípidos	   y	   ceramidas	  que	  podrían	   explicar	   el	   desarrollo	  de	   la	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resistencia	  a	   la	   insulina.	  Aunque	  estos	  datos	  sugieren	  que	   la	   isoforma	  PPARγ2	  se	  requiere	  para	  el	  mantenimiento	  de	   la	   sensibilidad	  a	   la	   insulina,	   estos	   ratones	  no	  han	   tenido	   un	   fenotipo	  metabólico	   obvio	   hasta	   que	   no	   han	   sido	   cruzados	   con	   el	  ratón	  obeso	  ob/ob	  y	  se	  ha	  obtenido	  el	  doble	  knockout	  (POKO)	  que	  	  presenta	  	  un	  10	  -­‐20%	  más	   de	  masa	   grasa	   que	   el	   ratón	   control,	   pero	   tiene	  menos	   de	   la	  mitad	   de	  grasa	  que	  el	  ratón	  obeso	  ob/ob.	  A	  pesar	  de	  ser	  más	  delgado	  que	  el	  ratón	  obeso,	  el	  ratón	  doble	  KO	  es	  resistente	  a	   la	   insulina	  desde	  muy	  temprana	  edad	  y	  desarrolla	  diabetes,	  presentando	  un	  fallo	  en	  la	  proliferación	  de	  la	  célula	  beta	  pancreática.	  Se	  ha	  demostrado	  que	  la	  expresión	  de	  PPARγ2	  es	  mayor	  en	  jóvenes	  que	  en	  individuos	  más	  viejos.	  La	  disminución	  en	  la	  expresión	  de	  PPARγ	  en	  tejido	  adiposo	  durante	   el	   envejecimiento	  podría	   facilitar	   la	   acumulación	  de	   especies	   lipotóxicas	  en	  otros	  tejidos	  diferentes	  al	  tejido	  adiposo	  y	  llevar	  a	  resistencia	  a	  insulina	  y	  a	  una	  disfunción	  mitocondrial.	  También	   se	   han	   caracterizado	   pacientes	   con	   mutaciones	   en	   el	   receptor	  PPARγ.	   Los	   individuos	   heterozigotos	   para	   la	   mutación	   dominante	   negativa	   en	  PPARγ	   (P467L)	   presentan	   una	   reducción	   importante	   en	   la	  masa	   corporal	   y	   una	  resistencia	  a	   la	   insulina	  grave.	  El	  modelo	  de	  ratón	  de	   la	  mutación	  humana	  P467L	  (que	   corresponde	   a	   la	  mutación	   P465L	   de	   ratón)	   se	   ha	   cruzado	   también	   con	   el	  ratón	  ob/ob.	  Este	   ratón	   tiene	  disminuida	   su	  masa	   corporal	   comparándolo	   con	  el	  ratón	  obeso	  ob/ob	  y	  menor	  sensibilidad	  a	  la	   insulina.	  Ambos	  modelos,	  POKO	  y	  el	  dominante	   negativo	   para	   P465L,	   son	   modelos	   que	   muestran	   un	   aumento	   en	   su	  masa	  grasa	   corporal	   con	   respecto	  al	   ratón	  delgado,	  pero	  presentan	  menos	   tejido	  adiposo	   que	   el	   ratón	   obeso	   ob/ob.	   Dichos	   modelos	   de	   ratón,	   con	   una	   menor	  capacidad	  en	  la	  expansión	  de	  su	  tejido	  adiposo	  y	  más	  resistentes	  a	  la	  insulina	  que	  los	   ob/ob,	   podrían	   ser	   comparados	   con	   pacientes	   que	   presentan	   un	   sobrepeso	  moderado	  y	  que	  presentan	  una	  mayor	  resistencia	  a	   la	   insulina	  que	  pacientes	  con	  mayor	  grado	  de	  obesidad.	  Ambos	  modelos	  pueden	  explicar	  el	  concepto	  de	  que	  una	  limitación	   genética	   en	   la	   expansión	   del	   tejido	   adiposo	   bajo	   condiciones	   de	   un	  balance	  energético	  positivo	  puede	  conducir	  a	  una	  resistencia	  a	  la	  insulina	  y	  a	  otras	  complicaciones	  metabólicas.	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Conclusiones	  y	  perspectivas	  futuras	  Pocos	  podían	  haber	  pronosticado	  hace	  años	  que	  el	  	  PPARγ	  	  surgiría	  como	  un	  objetivo	  principal	  para	  la	  modulación	  terapéutica	  en	  el	  tratamiento	  de	  una	  amplia	  variedad	   de	   alteraciones	   metabólicas.	   El	   reconocimiento	   de	   fármacos	   bien	  caracterizados,	   las	   tiazolidinedionas	   (TZD),	   que	   actúan	   como	   ligando	   de	   alta	  afinidad	   para	   el	   receptor,	   	   ha	   esclarecido	   el	   conocimiento	   de	   la	  misión	   clave	   del	  PPARγ	   	   en	   la	   regulación	   y	   aspectos	   del	  metabolismo,	   tales	   como	   la	   oxidación	  de	  ácidos	   grasos,	   la	   adipogénesis	   y	   la	   sensibilidad	   a	   la	   insulina	   y	   ha	   proporcionado	  una	  oportunidad	  única	  para	  explorar	  las	  consecuencias	  terapéuticas	  de	  modular	  la	  actividad	   del	   receptor	   en	   un	   estado	   relativamente	   temprano.	   La	   utilización	   de	  estos	   agonistas	   de	   receptores	   nucleares	   como	   	   terapia	   para	   el	   tratamiento	   de	  resistencia	   a	   insulina	   también	   ha	   sido	   objeto	   de	   estudio	   por	   varios	   grupos	   de	  investigación.	  En	  este	  	  caso	  se	  ha	  establecido	  la	  acción	  positiva	  de	  la	  rosiglitazona,	  derivado	  de	   las	  TZD	  antes	   citadas,	   agonista	  del	   receptor	  nuclear	  PPARγ,	   fármaco	  que	   se	   utiliza	   actualmente	   para	   el	   tratamiento	   de	   la	   diabetes	   tipo	   2,	   sobre	   el	  metabolismo	  y	  la	  cascada	  de	  señalización	  de	  la	  insulina	  en	  los	  adipocitos	  marrones.	  También	  se	  han	  comprobado	  las	  propiedades	  antiinflamatorias	  de	  los	  agonistas	  de	  los	  LXR,	  que	  son	  capaces	  de	  revertir	  la	  resistencia	  a	  insulina	  sobre	  el	  transporte	  de	  glucosa	   en	   adipocitos	   y	  miocitos.	  Más	   recientemente,	   se	   ha	   explorado	   la	   posible	  reactivación	   de	   los	   adipocitos	   marrones	   presentes	   en	   los	   depósitos	   de	   grasa	  blanca,	   como	   estrategia	   terapéutica	   para	   el	   tratamiento	   de	   la	   obesidad.	   En	   este	  sentido,	  	  la	  activación	  farmacológica	  de	  la	  quinasa	  AMPK,	  clave	  para	  el	  proceso	  de	  diferenciación	   del	   tejido	   adiposo	   marrón,	   se	   ha	   demostrado	   que	   produce	   un	  incremento	   en	   la	   presencia	   de	   adipocitos	   marrones	   en	   los	   depósitos	   de	   grasa	  blanca.	  	  Cada	   vez	   existen	   más	   evidencias	   de	   cómo	   	   la	   obesidad	   y	   la	   inflamación	  juegan	  un	  papel	   	   importante	  en	   la	  patogénesis	  de	   la	   resistencia	  a	   la	   insulina	  y	   la	  diabetes	   tipo	   2.	   Esto	   hace	   que	   se	   plantee	   la	   sugerencia	   que	   quizás	   no	   se	   pueda	  hablar	  de	  la	  etiología	  de	  la	  resistencia	  a	  insulina	  en	  singular,	  y	  cabe	  esperar	  en	  un	  futuro	   que	   se	   describan	   más	   causas	   y/o	   mecanismos	   relacionados	   con	   esta	  circunstancia.	   El	   conocimiento	   de	   las	   diversas	   causas	   que	   generan	   resistencia	   a	  insulina	   y	   sus	   mecanismos	   e	   interrelaciones,	   nos	   puede	   llevar	   no	   sólo	   a	   poder	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precisar	  en	  cada	  paciente	  una	  etiología	  de	  forma	  más	  precisa,	  sino	  a	  la	  aplicación	  de	  una	  terapia	  más	  selectiva.	  Evidentemente,	  aunque	  ha	  sido	  mucho	  lo	  logrado	  en	  el	   conocimiento	   de	   los	   mecanismos	   de	   acción	   de	   la	   insulina	   y	   sus	   alteraciones,	  todavía	  parece	  que	  es	  más	  lo	  que	  nos	  queda	  por	  aprender.	  
Abreviaturas	  ACC,	  acetil-­‐CoA	  carboxilasa;	  AKT,	  serina-­‐treonina	  quinasa,	  proteína	  quinasa	  B;	  AMPK,	  	  proteína	  quinasa	  dependiente	  de	  AMP;	  BAD,	  proteína	  apoptóptica;	  DAG,	  diacilglicerol;	   ERK,	   quinasa	   extracelular	   regulada	   por	   señales;	   FOXO,	   factor	   de	  transcripción	   Forkhead;	   G6PDH,	   gucosa	   6-­‐fosfato	   deshidrogenasa;	   GLUT,	  transportador	  de	  la	  glucosa;	  GRB2,	  proteína	  adaptadora	  	  que	  usa	  un	  dominio	  SH2	  para	  unirse	  a	  un	  residuo	  fosfotirosina	  de	  otra	  proteína;	  GS,	  glucógeno	  sintasa;	  GSK,	  glucógeno	   sintasa	   quinasa;	   HDL,	   fracción	   de	   colesterol	   de	   lipoproteínas	   de	   alta	  densidad;	  LDL,	  fracción	  de	  colesterol	  de	  lipoproteínas	  de	  baja	  densidad;	  IGF,	  factor	  insulínico;	   IGF-­‐1R,	   receptor	  del	   IGF-­‐1;	   IR,	   	   receptor	  de	   insulina;	   IRS,	   sustrato	  del	  receptor	  de	   la	   insulina;	  LCA-­‐CoA,	  acil	  CoA	  de	  cadena	   larga;	  LXR,	   	  MCP-­‐1	  proteína	  quimiostática	   de	   monocitos-­‐1;	   NO,	   óxido	   nítrico;	   O2-­‐	   Anión	   superóxido;	   	   PAI-­‐1,	  inhibidor	   del	   activador	   del	   plasminógeno-­‐1;	   	   PDK,	   quinasa	   dependiente	   de	  fosfatidilinositoles;	   PDX1,	   factor	   ductal	   pancreático;	   PEPCK,	   fosfoenol	   piruvato	  carboxiquinasa;	  PGC1α,	   	  coactivador	  del	  PPAR;	  PI3K,	   fosfatidilinositol-­‐	  3	  quinasa;	  PIP2,	   fosfatidil	   inositol	  difosfato;	   	  PIP3,	   fosfatidil	   inositol	  trifosfato;	  PKB,	  proteína	  quinasa	   B;	   PKC,	   proteína	   quinasa	   C;	   PPAR,	   receptor	   nuclear	   activador	   de	  peroxisomas;	  PTP1B,	  fosfatasa;	  RI,	  receptor	  de	  la	  insulina;	  ROS,	  especies	  reactivas	  de	   oxígeno;	   SOCS-­‐3,	   supresor	   de	   la	   señalización	   de	   citoquinas-­‐3;	   SRC,	  oncoproteína;	  SREBP,	  elemento	  regulador	  de	  esteroles;	  	  TAG,	  triacilglicéridos;	  TAT,	  tirosina	   aminotransferasa;	   TLR,	   receptor	   tipo	   Toll;	   TNF-­‐α,	   factor	   de	   necrosis	  tumoral-­‐	  αlfa.	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